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 L’étude de l’homéostasie cellulaire chez Saccharomyces cerevisiae dans la réponse à 
un stress imposé par un acide faible repose sur l’analyse cinétique de la réponse à des 
perturbations impulsionnelles réalisées sur des cultures à hautes densités cellulaires pour 
différents états métaboliques caractérisés par des modes opératoires originaux. Les études 
différentielles réalisées avec les acides propionique et sorbique montrent que la réponse se 
caractérise par une séquence évènementielle mettant en jeux différents mécanismes : 
- une accumulation intracellulaire de l’acide par diffusion passive 
- une régulation instantanée du pH intracellulaire par une activité ATPasique dans la mesure 
où le potentiel oxydatif peut satisfaire la demande énergétique induite avec un catabolisme 
des réserves carbohydratées 
- un import de potassium avec une accumulation intracellulaire d’osmolytes en accord avec 
l’obtention d’une pression de turgescence limite 
- une compartimentation intracellulaire des espèces ioniques 
- une restauration temporisée de l’homéostasie caractérisée par une composition 
macromoléculaire, une distribution des flux et une énergétique cellulaire spécifiques d’un 
métabolisme balancé. 
Selon les états physiologiques, l’acquis d’une adaptation catabolique transitoire est fortement 
dépendant de la dynamique des différents mécanismes identifiés.  
Le dioxyde de carbone a été identifié comme effecteur acide co-induit lors des stress 
acides.  
Il a été évalué la faisabilité d’une approche intégrative regroupant les données 
cinétiques et transcriptomiques afin de valider certaines hypothèses sur l’identification de 
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Titre: Cellular homeostasis of Saccharomyces cerevisiae: Study of the weak acid effects. 
 






 The cellular homeostasis study of Saccharomyces cerevisiae to the weak acid stress 
response is based on the kinetic response analysis after pulses carried out on high cell density 
cultures for various stabilised metabolic states according to original procedures.  
The differential studies with propionic and sorbic acids demonstrate that the response is 
characterized by a typical times sequence involving various mechanisms:  
- Intracellular accumulation of the acid by passive diffusion  
- Instantaneous regulation of the intracellular pH by an ATPasique activity in so far as 
the oxidative potential can satisfy the induced energy request associated to the reserve 
carbohydrate catabolism 
-  Potassium import with an intracellular accumulation of osmolytes in agreement with a 
critical turgor pressure 
-  Intracellular segregation of the ionic species  
-  Time-lag homeostasis return characterized by a macromolecular composition, a 
carbon fluxes distribution and a cellular energetic in agreement to a balanced 
metabolism. 
According to the physiological states, the achievement of a transitory catabolic adaptation can 
be correlated to the dynamics of the identified mechanisms. 
The carbon dioxide is identified like an acid effector co-induced at the time of the acid 
stresses. 
It was also evaluated the feasibility of an integrative approach gathering the kinetic and 
transcriptomic data in order to validate various assumptions on the identification of cellular 
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Figure 1 : Glycolyse, cycle de Krebs et fermentation chez S. cerevisiae. Les flèches grises indiquent les sorties de 
précurseurs pour l’anabolisme. HXK : hexokinase, PFK : phosphofructokinase, PK : pyruvate kinase, PYC : pyruvate 
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Figure 2 : Schéma du comportement métabolique de S. cerevisiae en culture continue aérée en fonction du taux 
de dilution avec en A la concentration en biomasse et en B la vitesse spécifique de respiration (Barford, 1990). 
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Figure 3 : Capacité respiratoire limite de S. cerevisiae avec a : excès de glucose fermenté, b : deuxième substrat 
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Figure 4 : Evolution de la capacité respiratoire () et de la vitesse spécifique de consommation d’oxygène (qO2 in 
situ , ) exprimées mmol.g de biomasse-1.h-1. La capacité respiratoire a été déterminée en respiromètre en 
conditions d’excès de glucose (d’après les travaux de Guillou, 1996). 
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Figure 5 : Voies de synthèse et de dégradation du tréhalose et du glycogène chez S. cerevisiae (François et 
Parrou, 2001). 
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Figure 6 : Représentation schématique des procédés métaboliques qui pourraient exercer un contrôle sur la 
capacité fermentaire de S. cerevisiae. Les réactions numérotées représentent : 1, le transport du glucose ; 2, la 





:4D4717483< 61=E839971C879>13D843<6977929=79?9 6121647> 59=D93714=93#9<721<






:1 H:F68:F<9 1 >7> ?>D837=>9 ?13< 2:A<49A=< 683?47483< ?9 6A:7A=9 43<4 21=D4 :9<
93CFD9< ?9 :1 H:F68:F<9 <9A:9< :1 2F=A;179 ?>61=E8RF:1<9 97 :1 2B8<2B85=A678J431<9
D837=937 A39 68==>:17483 28<474;9 97 39779 1;96 :1 6121647> 59=D93714=9 93 6A:7A=9
683743A939559728A=A396121647>59=D93714=9DA:742:4>921=?9AR:9<1674;47><?969<
93CFD9< <837 >H1:9D937 1AHD937>9< ?#A3 51679A= ?9AR 9293?137 69779 68==>:17483
?>293??9<<8A6B9<?9:9;A=9<A74:4<>9<1=14::9A=<93D8?9?4<683743A1:4D937>4:3LF
1 1A6A39 68==>:17483 937=9 :1 6121647> 59=D93714=9 97 :9< 34;91AR ?#1674;47> ?9 69<
93CFD9< 6:>< ?9 :1 H:F68:F<9 . :9< 1674;47>< =9<7937 683<71379< 1:8=< GA9 :1 6121647>
59=D93714=91AHD9379+;1389J9768::  '"""197"""E.4:<<839768::"",
>13D843< 4: <9DE:9=147 GA#A39 <A=9R2=9<<483 <4DA:713>9 ?9 2:A<49A=< 93CFD9< ?9 :1
H:F68:F<9 29=D9779 ?#1AHD9379= :1 6121647> 59=D93714=9 43<4 A39 1AHD93717483
?#9R2=9<<483 ?9< H@39< 68?137 28A= :9< 93CFD9< ?9 :1 21=749 E1<<9 ?9 :1 H:F68:F<9
+H:F6>=1:?>BF?9$!$2B8<2B179 ?><BF?=8H>31<9 2B8<2B8H:F6>=179 DA71<9




 3 ,   "

 8A= ?9< 683?47483< 2A=9D937 8RF?174;9< +6#9<7 K ?4=9 71AR ?9 ?4:A7483 +,












           !	"#$
 40
D (h-1)












Figure 7 : Effet du taux de dilution sur la capacité fermentaire de S. cerevisiae mesurée hors ligne avec µ c = 0,28 
h-1. La capacité fermentaire (qéthanol) est mesurée en conditions d’anaérobiose sur milieu synthétique et est 
exprimée en mmol d’éthanol produites.g de biomasse-1.h-1 (Van Hoek et coll., 1998).  
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Tableau 2 : Concentrations minimales en agents conservateurs (MIC) requises pour inhiber la croissance des 
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Figure 9 : Représentation schématique de l’effet découplant des acides au niveau de la membrane plasmique. 1 : 
ATPase membranaire, 2 : ATP génération par la phosphorylation du substrat, 3 : génération d’ATP par la 
respiration.  
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Figure 10 : Consommation spécifique d’oxygène en culture continue aérée sur glucose en absence ou en 
présence de l’acide benzoïque (Verduyn et coll., 1992a). 
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Figure 11 : Schéma représentant les différentes espèces du dioxyde de carbone selon les équilibres ioniques 
(Lopez et coll., 1999). (1) : le CO2 est spontanément hydraté en H2CO3, (2) : H2CO3  se dissocie en bicarbonate et 
en proton, (3) : l’H+ATPase extrude le proton, (4) : entrée de potassium pour neutraliser le bicarbonate 
intracellulaire. 
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 Figure 12 : Modèle schématique de l’action potentielle de Pdr12p pour aider S. cerevisiae à contrecarrer les 
effets inhibiteurs des acides organiques solubles dans l’eau (Piper et coll., 2001). Chez les cellules adaptées ou 
non adaptées, les acides faibles entrent dans la cellule par diffusion simple. Chez les cellules non adaptées (a), 
la concentration en XCOOH à l’intérieur et à l’extérieur de la cellule doit être la même, gouvernée par le pH de 
part et d’autre de la membrane plasmique et par la constante de dissociation de l’acide. Des pH relativement 
élevés dans le cytosol provoquent une dissociation de l’acide sous forme d’anions (XCOO-), une forme qui est 
relativement imperméable à la membrane et donc qui va s’accumuler dans la cellule. Chez les cellules adaptées 
(b), il est nécessaire d’évoquer une limitation de l’entrée diffusionnelle de l’acide faible dans la cellule. La 
différence de potentiel électrochimique à travers la membrane est maintenue par l’H+-ATPase (Pma1p) qui 
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Figure 13 : Voies de dégradation de l’acide propionique. (a) voie du méthylmalonyl-CoA, le produit de 
dégradation est le pyruvate ; (b) voie du 2-méthylcitrate, les produits de dégradation sont le pyruvate et le 
succinate (Pronk et coll., 1994). 

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Figure 15 : Présentation des modes de commande effectués sur l’apport de substrat dans le réacteur lors d’une 
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Figure 16 : Principe de la commande PID du débit de substrat, basé sur la mesure du coefficient respiratoire ou 
de l’éthanol dans les gaz de sortie du réacteur. 
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Figure 18 : Cinétique de séchage d’un échantillon de biomasse pour la détermination du volume cytosolique 
obtenue après traitement sous Matlab. — : dérivée de la masse de l’échantillon en fonction du pourcentage 
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Figure 19 : Schéma de connexion de l’analyseur de gaz. Avec 1 : manomètre, 2 clapet taré, 3 : mélangeur 
statique. 
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Figure 20 : Schéma de fonctionnement du respiromètre. 
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Figure 21 : Paramètres de calcul des bilans gazeux. 
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Temps (h)
















































Figure 22 : Evolution de la concentration cellulaire, de la vitesse spécifique de respiration (qO2) et du coefficient 
respiratoire (QR) en fonction du temps. Les flèches indiquent les limitations nutritionnelles. 
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Tableau 8 : Demande nutritionnelle en vitamines de la levure S. cerevisiae et apport réalisé avec la solution de 
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Figure 23 : Evolution de la concentration cellulaire et du débit de glucose selon le mode de conduite de la culture. 
Phase a : débit exponentiel de glucose µ  = 0,2 h-1, phase b : contrôle PID du débit de sucre et phase c : débits 
exponentiels de glucose pour des taux de croissance de 0,1 h-1 et 0,05 h-1. 
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Tableau 11 : Valeurs des différents rendements globaux bruts de conversion du substrat en Cmol.Cmol-1 obtenus 





















 A6A3 164?9 3#9<7 9R6=>7> ?13< :9D4:49A 21= :1 :9;A=9 :#1Q8A7 ?9 E1<9 ?13< :9
=>1679A=9<7A34GA9D937:4>K :16=84<<136969::A:14=921= :1683<8DD17483?9 :1<8A=69
?#1C879 1DD834161: 8A< 28A;83< 143<4 61:6A:9= ?4=9679D937 :9 =1228=7 _
68==9<283?137 K :1 GA13747> ?#1C879 4368=28=>9 21= D8:9 ?9 E48D1<<9 K 21=74= ?9<
1228=7<?9H:A68<9+∆1Q8A7,97?#1C879+=>HA:174832 ajoutNH 3∆ ,97?9 :12=8?A67483?9











955967A>9 <A= :1 E48D1<<9 +65 § 2=>6>?937, 97 68354=D9 :1 ;1:4?47> ?9 38<D9<A=9< 93
:4H39

















:9 D4:49A 434741: 21= ?A D8:FE?@39 97 ?A D13H13@<9 
9< ;471D439< <#>7137 D837=>9<
:4D471379< 28A= :1 6=84<<1369 :1 <7=17>H49 ?#1228=7 ?9< ;471D439< 1 1A<<4 ?W T7=9
1D>:48=>9931AHD937137:15=>GA9369?#1228=7
938A;91AD4:49A?96A:7A=9143<4?>5434
1 29=D4< ?#>7A?49= :9< 61=167>=4<74GA9< 437=43<@GA9< ?A D>71E8:4<D9 8RF?1745 ?9 :1
<8A6B9 3 21=746A:49= :1 ;1:9A= ?9< ?455>=937< =93?9D937< 29=D977=1 ?9 2=>?4=9 :9<






#	"6=5&-&      	
 113








?#>:4D439= ?9< =>283<9< 69::A:14=9< GA4 2=8;493?=14937 ?9 ;1=417483< 93;4=8339D9371:9<
97_8A ?9 683?A479< ?9 59=D93717483 ?455>=9379< 2=@< :#93<9D9369D937 ?9< ?>E47<
9R28393749:<?9H:A68<997?9<9:<<837122:4GA><28A=1<<A=9=A371AR?96=84<<1369?9





























Figure 24 : Evolution de la pO2 et du coefficient respiratoire sur les quinze premières heures de la culture. La 
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Figure 25 : Evolution de la concentration cellulaire et du flux d’apport de glucose en fonction de la conduite de la 
culture. Conduite standard des cultures réalisées avec deux phases de croissance, une première rapide à un 
taux de croissance de 0,2 h-1 et une phase où le taux de croissance est diminué à la consigne de travail, ici à 0,1 
h-1. 
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Figure 26 : Evolution du kLa, de la croissance cellulaire et du volume du fermenteur pour une conduite de type 
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Figure 27 : Evolution de la concentration exocellulaire en acide propionique au cours du temps et en fonction des 
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Tableau 12 : Valeurs des facteurs d’accumulation théoriques calculés pour un pH cytosolique de 7 et pour deux 
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Tableau 13 : Bilan sur les quantités d’acide propionique introduites dans le milieu, récupérées dans le surnageant 
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Figure 28 : Evolution des variables macroscopiques pour la culture de référence suite à deux pulses d’acide 
propionique indiqués par les flèches. A : DO600 nm, concentration cellulaire et rNH3. B : QR (…), rO2 (), rCO2 (). 
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Tableau 14 : Bilans carbone et redox pendant la période d’un premier pulse d’acide propionique pour un taux de 
croissance de 0,1 h-1 et un pH de 5. La masse de la Cmol de la biomasse est de 24,92 (hors cendres). Le degré 
de réduction est de +4,01 pour la biomasse, +4 pour le glucose, +4,67 pour l’acide propionique, -4 pour l’oxygène 
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Figure 29 : Evolution des vitesses spécifiques de consommation d’oxygène théorique (---) et réelle (). A : Suite 
à deux pulses d’acide propionique indiqués par des flèches. B : Suite au premier pulse d’acide, vitesse de 
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Figure 30 : Evolution des concentrations en acide propionique exocellulaire, en potassium et en magnésium 
intracellulaires suite aux deux pulses d’acide propionique indiqués par les flèches pour la culture de référence. 
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Figure 31 : Evolution des teneurs intracellulaires en tréhalose et glycogène suite aux deux pulses d’acide 
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Tableau 15 : Récapitulatif des évolutions des métabolites intracellulaires suite aux deux pulses d’acide 
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Tableau 16 : Bilan carbone et redox les différentes phases qui suivent un premier pulse d’acide propionique pour 
un taux de croissance de 0,1 h-1 et un pH de 5. La masse de la Cmol de la biomasse est de 24,92 g (hors 
cendres). Le degré de réduction est de +4,01 pour la biomasse, +4 pour le glucose, +4,67 pour l’acide 
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Figure 32 : Vitesses spécifiques de respiration réelles () et théoriques (—) suite à un premier pulse d’acide 
pour différentes conditions de culture. A : pH 4, µ  = 0,1 h-1 et B : pH 5 et µ  = 0,05 h-1. 
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Tableau 18 : Concentrations en acide propionique intracellulaire, facteurs d’accumulation, pHi, *
, ATPAcideY   et 
vitesses spécifiques de consommation d’acide propionique selon les différentes conditions réalisées, suite aux 
pulses d’acide propionique. 
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Figure 33 : Dynamiques de respiration hors réacteur sur milieu salin pH 5 (A) et sur milieu à forte pression 
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Figure 34 : Effets couplés du pH et de l’acide propionique sur la respiration hors réacteur sur milieu salin pour 
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En présence d'acide propionique

Figure 35 : Evolution de la concentration en éthanol lors du test de capacité fermentaire en présence et en 
absence d’acide propionique. 
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Figure 36 : Evolution de la vitesse spécifique de consommation d’oxygène dans le réacteur (—), de la production 
d’éthanol test témoin () et test en présence d’acide propionique () sur la culture pH 5 et µ  = 0,05 h-1. Les 
flèches indiquent les pulses d’acide propionique dans le réacteur. 
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Figure 37 : Dynamique de réponse à un pulse suivi d’un débit constant d’acide propionique. A : Evolution des 
vitesses spécifiques de consommation d’oxygène réelle (—) et théorique () et des concentrations 
intracellulaires en potassium () et magnésium (). B : Evolution des sucres de réserves. Le pulse d’acide, la 
mise en marche du débit constant et son arrêt son indiqués par les flèches. Culture réalisée à pH 5 et µ  = 0,1 h-1. 
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Figure 38 : Evolution de la vitesse spécifique de consommation d’oxygène dans le réacteur (—) et de la 
production d’éthanol hors réacteur en absence () et en présence d’acide propionique () et de la concentration 
en acide propionique () sur la culture pH 5 et µ  = 0,1 h-1. Les flèches indiquent le pulse d’acide propionique 
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Figure 39 : Débit de glucose et concentration exocellulaire en ions ammonium au cours d’une culture en condition 
de carence azote. Phase 1 : accroissement de la concentration cellulaire, phase 2 : consommation des ions 
ammonium, phase 3 : accumulation de réserves intracellulaires, phase 4 : débit constant de glucose.  
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Figure 40 : Evolution des vitesses spécifiques de consommation d’oxygène théorique (—) et réelle () suite à 
deux pulses d’acide propionique indiqués par des flèches en condition de carence azotée. A : réponse aux deux 
pulses d’acide propionique. B : Différentes phases de la respiration suite au premier pulse d’acide propionique. 
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Figure 41 : Evolution du coefficient respiratoire, de la concentration exocellulaire en acide propionique et de la 
concentration intracellulaire en potassium suite à deux pulses d’acide propionique indiqués par les flèches, en 
condition de carence azotée. 
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Tableau 21 : Concentrations en acide intracellulaire, facteurs d’accumulation, pHi et *
, acideATPY  suite aux deux 
pulses d’acide propionique de 6,7 mM en carence azotée. 
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Figure 42 : Dynamique des teneurs intracellulaires en tréhalose et glycogène en condition de carence azote suite 
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Figure 43 : Vitesse spécifique de respiration (—) et capacité fermentaire en absence () et en présence d’acide  
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Figure 44 : Evolution du coefficient respiratoire et de la rO2 pour la culture en métabolisme mixte selon les 
différentes phases de la culture. Les pulses d’acide sont indiqués par les flèches. 
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Tableau 22 : Valeurs des rendements bruts de conversion du substrat pour un métabolisme respiro-fermentaire 
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Figure 45 : Caractérisation de la réponse biologique à deux pulses d’acide propionique en métabolisme oxydo-
réductif, à pH 5. Avec en A : conduite de la culture, B : co-métabolites et acide propionique, C : vitesses 
spécifiques et concentration en acide succinique. Les pulses d’acide sont indiqués par les flèches. 
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Tableau 23 : Concentrations d’acide propionique injectées, intracellulaires, facteurs d’accumulation et pH 
intracellulaires en condition de limitation d’oxygène. 
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Figure 46 : Evolution des variables pour  une culture en métabolisme oxydo-réductif. A : Concentrations en acide 
propionique et en éthanol exocellulaires. B : Potassium et magnésium intracellulaires. C : Teneurs en tréhalose et 
glycogène. D : Capacité fermentaire hors ligne en absence () et en présence d’acide propionique ( 	). 
6%&5%-5+''    	
 179
 , 5  '
	







1 6121647> 59=D93714=9 B8=< :4H39 1;137 :9 2A:<9 9<7 ?9  H ?#>7B138:H$B$








D>71E8:4<D9< >39=H>74GA9< 69 GA4 :14<<9 <A228<9= A3 D>6134<D9 <4D4:14=9 ?13<
:#>71E:4<<9D937 ?9 :1 2B1<9 ?9 :179369 79::9 GA#9::9 1 >7> ?>6=479 ?13< :9 [ 
+B1247=9><A:717<,A4791A2A:<9?#164?92=824834GA9?13<:9=>1679A=:9<6121647><
59=D93714=9< ?A7>D843 97 93 2=><9369 ?#164?9 ?4D43A9372A4< <#166=84<<937293?137!
B9A=9<28A=177943?=9:9<;1:9A=<?9&97!HH$B$=9<29674;9D93728A=:97>D84397
:#9<<1479<797792B1<968==9<283??13<:959=D9379A=K:12B1<9?#937=>9?9:#164?9.:1
2:A< 58=79 6121647> 59=D93714=9 9<7 17794379 :8=<GA9 :1 6836937=17483 437=169::A:14=9 93
164?91779437A3D1R4DAD8DD936993<A479A392B1<9?9?4D43A7483?9 :1 6121647>
59=D93714=9 GA9 69 <847 28A= :97>D843 8A 93 2=><9369 ?#164?9 +B1<9<  97 %, 8A<











#164?9 2=824834GA9 437=8?A47 ?13< A39 6A:7A=9 93 D>71E8:4<D9 D4R79 2>3@7=9
43<713713>D937 K :#437>=49A= ?9 :1 :9;A=9 21= ?455A<483 21<<4;9 1;96 A3 51679A=
?#166ADA:17483:>H@=9D9372:A<514E:9GA#93=>H4D98RF?174569GA468==9<283?=147KA3
24 43<713713> 39779D937 435>=49A= K :1 6A:7A=9 ?9 =>5>=9369 43<4 28A= :1 =>HA:17483
4DD>?4179?A24A39?4<2834E4:47>>39=H>74GA9<9DE:93>69<<14=9GA49<7=>1:4<1E:993
8RF?17451;96A396121647>=9<24=1784=9<A2>=49A=9K :1G 4D28<>9+A4::8A  &,21=
A39 1674;47> 1<4GA9 =124?9 9779 =>HA:17483 9<7 4D28<<4E:9 ?13< 38< 683?47483< ?9
D>71E8:4<D9 D4R79 <A479 K ?9< :4D4717483< 93 8RFH@39 97 93 <AE<7=17 61=E83> 9
6%&5%-5+''    	
 180
2B>38D@39 68354=D9 :9 6F6:9 5A74:9 2=>6>?9DD937?4<6A7>GA4 3#9<7 21< ;4<4E:9 <A= :1









9 5147D1Q9A= 9<7 :1 383 683<8DD17483 ?9 :#164?9 2=824834GA9 93D>71E8:4<D9
=9<24=8$59=D93714=9?>D837=>921=7=84<2B>38D@39<	:1<71E4:4<17483?9:16836937=17483
9R869::A:14=9 :#9R28=717483?9 :#164?9 :8=<GA9 :9 68$D>71E8:4<D98RF?1745 <A= >7B138: 97
<A=H:A68<99<7D4<932:16997<1683<8DD17483;>=454>993D>71E8:4<D98RF?1745<A=
H:A68<9
 #12=@< 38< =><A:717< :#164?9 2=824834GA9 39 29A7 T7=9 6171E8:4<> GA#93
D>71E8:4<D9 8RF?1745 <A= H:A68<9 <9A: 1;96 ?9< 34;91AR 9R7=169::A:14=9< 93 164?9
16>74GA9514E:9<69GA468==8E8=9:9<=><A:717<?9;13?939=H9768::+  &,395597
:1 2=9D4@=9 93CFD9 ?9 :1 ;849 ?9 ?>H=1?17483 ?9 :#164?9 2=824834GA9 9<7 :#16>7F:$8

















Figure 47 : By-pass de la pyruvate déshydrogénase (PDH). Cette voie métabolique permet de contourner la PDH 
et de produire de l’acétyl-CoA cytosolique. L’acide propionique est activé en propionyl-CoA par l’acétyl-CoA 
synthase. PDC : pyruvate décarboxylase, ADH : alcool déshydrogénase, AcDH : acétaldéhyde déshydrogénase, 
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Figure 48 : Dynamique de la concentration en acide propionique exocellulaire, du pHi et du facteur 
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Figure 49 : Dynamique des concentrations exocellulaires en acide acétique et en acide propionique suite au 
deuxième pulse d’acide propionique en métabolisme mixte. La flèche indique le pulse d’acide acétique réalisé en 
fin de culture. 
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Figure 50 : Evolution de la concentration cellulaire et du débit de glucose selon différentes les phases d’une 
culture en mode oxydatif, à pH 5 et à µ  de 0,1 h-1. Les flèches indiquent les pulses d’acide sorbique. 
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Figure 51 : Dynamique de la réponse à deux pulses successifs d’acide sorbique sur des levures en mode 
oxydatif à pH 5 et µ  0,1 h-1. A : Evolution des vitesses spécifiques de respiration réelle (—) et théorique (—) et du 
QR   (—). B : Concentrations en acide sorbique, éthanol et acide acétique au cours du temps. 
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Figure 52 : Evolution des teneurs intracellulaires en cations suite à deux pulses successifs d’acide sorbique 
(indiqués par les flèches) pour des conditions oxydatives de croissance à pH 5 et µ  de 0,1 h-1. 
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Tableau 24 : Concentrations en acide sorbique intracellulaire, facteur d’accumulation, pHi et *
, AcideATPY  suite aux 
deux pulses d’acide sorbique (1,8 mM) pour un régime oxydatif à pH 5 et µ  0,1 h-1. 
$ P%Q8	: 0 (
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Figure 53 : Evolution du pHi, de F et de qO2 suite à deux pulses d’acide sorbique en métabolisme oxydatif, pH 5 et 
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Figure 54 : Détail des oscillations de la respiration et de la concentration en acide sorbique exocellulaire suite à 
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Figure 55 : Dynamique des sucres de réserves suite à deux pulses successifs d’acide sorbique pour des 
conditions oxydatives de croissance à pH 5 et µ  0,1 h-1. Les pulses d’acide sont indiqués par les flèches. 
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Figure 56 : Vitesse spécifique de respiration (—) et capacité fermentaire en absence () et en présence d’acide    
( 	) pour une culture en métabolisme oxydatif à pH 5 et µ  de 0,1 h-1, suite à deux pulses d’acide sorbique. Les 
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Figure 58 : Evolution des différentes variables selon le modèle développé lors de cette étude.  A : vitesses 
spécifiques de consommation du substrat et de l’oxygène. B : pHi et taux de croissance. C : Concentrations en 
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Figure 60 : Dynamique des différents équilibres du CO2 suite à une augmentation de pression dans le réacteur 
(indiquée par une flèche). 
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Figure 62 : Evolution en A : de la qO2 réelle (), de la qO2 théorique (—) et en B de la pression partielle en CO2 et du 
QR suite à deux augmentations de pression dans le réacteur indiquées par les flèches. 
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Figure 63 : Exemple de représentation graphique obtenue pour la classification supervisée des gènes 
ascendante hiérarchique avec l’application Matlab (amplitude d’expression en fonction du temps). 
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Tableau 25 : Récapitulatif du nombre de gènes sous et surexprimés pour différents prélèvements suite à deux 
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Tableau 26 : Liste des gènes communs entre les prélèvements 2 et 4 avec leur ratio d’expression par rapport à la 
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Tableau 27 : Nombre de gènes dont l’expression varie suite à un pulse d’acide propionique en carence azotée et 
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Figure 65 : Prélèvements effectués pour l’analyse transcriptomique (♦), qO2 réelle et nombres de gènes sous et 
surexprimés concernant la culture de référence avec l’échantillon 1 pris comme référence. Avec  gènes sous 
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Figure 66 : Répartition fonctionnelle des gènes subissant une variation d’expression instantanément (5 min) au 
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Figure 67 : Répartition fonctionnelle des gènes subissant une variation d’expression lors de l’analyse de la 
cinétique suite au pulse d’acide propionique pour la culture de référence. 
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Figure 68 : Cinétique des niveaux d’expression des principales enzymes du cycle de Krebs versus l’expression 
de la référence. 
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Tableau 28 : Répartition des gènes, des catégories fonctionnelles, des localisations et du seuil de confiance de 
similitude respectif 2seuilχ  pour les différentes classes (acide propionique). 
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Figure 69 : Profils d’expression des gènes dans les différentes classes après traitement sous l’application Matlab. 
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Tableau 31 : Valeurs du critère 
reprP pour les catégories fonctionnelle significativement sur et sous 
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Tableau 33 : Valeurs du critère 
reprP pour les localisations cellulaires significativement sur et sous 
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Tableau 35 : Matrice de corrélation entre les variables macroscopiques et les différentes classes, obtenue par 
traitement des données sous une application Matlab. 
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Figure 70 : Répartition fonctionnelle des gènes subissant une variation d’expression lors de l’analyse cinétique 
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Classe 1 Classe 2
Classe 3 Classe 4

Figure 71 : Profils d’expression dans les différentes classes après traitement sous l’application Matlab. Le profil 
d’expression en noir représente la moyenne des profils d’expression pour chaque classe. 

Tableau 36 : Répartition des gènes, de catégories fonctionnelles, localisations et du seuil de confiance de 
similitude respectif 2seuilχ  pour les différentes classes (acide sorbique). 
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Tableau 38 : Valeurs du critère 
reprP pour les catégories fonctionnelles significativement sur et sous 
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Tableau 40 : Valeurs du critère 
reprP  pour les localisations cellulaires significativement sur et sous 
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Tableau 42 : Gènes communs aux cinétiques de stress à l’acide propionique et sorbique, L’expression dans les 
trois prélèvements (5, 60 et 205 minutes après le pulse d’acide) est représentée par 0 pour aucune variation, - 
pour une sous expression et + pour une surexpression, Les gènes apparaissant grisés subissent des variations 
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